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【摘要】本文报道 1 例老年患者围手术期停用抗帕金森病药物引起的撤药恶性综

合征，提示应提高医务人员对帕金森病撤药恶性综合征的重视，促进围手术期用药安全。

患者因骨科手术停用多巴丝肼，术后出现发热、意识障碍、肌酸激酶升高和肌肉强直，

症状出现后第 2 天恢复使用抗帕金森药物多巴丝肼，并加用美金刚，转入重症监护室治

疗。药师对帕金森病撤药恶性综合征的治疗及预后情况进行文献复习，参与临床决策，

监护患者治疗。患者恢复帕金森药物治疗后第 2 天体温下降至正常，第 3 天呼唤可睁眼，

第 11 天神志清醒。患者术后发热不除外感染，予头孢哌酮舒巴坦治疗 7 d 后停抗感染治疗。

经文献分析，帕金森病撤药恶性综合征在停药约 1~4 d 后出现症状，恢复用药约 1~10 d

后症状缓解。围手术期不能突然停用抗帕金森病药物，如需停药，建议术后及时恢复治

疗，警惕撤药恶性综合征的发生。
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【Abstract】To improve the attention of medical staff to Parkinson's related withdrawal 
malignant syndrome and promote the safety of perioperative medication. The treatment process 
of malignant syndrome caused by perioperative withdrawal of anti Parkinson drugs in an 
elderly patient was analyzed retrospectively. The patient stopped taking levodopa/benserazide 
hydrochloride tablets because of orthopedic surgery. The patient developed fever, consciousness 
disorder, creatine kinase elevation and muscle rigidity after operation. On the second day after 
the onset of symptoms, the patient resumed levodopa/benserazide hydrochloride tablets, and 
memantine was added. At the same time, the patient was transferred to the intensive care unit. 
Pharmacists summarize the literature on the identification and prognosis of Parkinson's drug 
withdrawal malignant syndrome, provide monitoring and medication advice to the patients’ 

·实践与交流·

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023


Chin J Pharmacoepidemiol, Aug. 2023, Vol. 32, No. 8942

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

treatment. The patient's body temperature fell to normal on the second day after recovering 
Parkinson's drug treatment, he opened his eyes when called on the third day, and he was 
conscious on the eleventh day. As postoperative infection can not be excluded, cefoperazone 
sulbactam was administrated for 7 days. According to literature analysis, anti Parkinson's 
disease withdrawal syndrome symptoms occurred about 1-4 days after drug withdrawal, and 
symptoms relieved about 1-10 days after drug recovery. Anti-Parkinson drugs should not be 
stopped suddenly during perioperative period. If necessary, it is recommended to resume 
treatment in time after operation in case of drug withdrawal malignant syndrome.

【Keywords】Parkinson's disease; Withdrawal malignant syndrome; Levodopa/
benserazide hydrochloride 

帕金森病撤药恶性综合征是帕金森病治疗过

程出现的恶性综合征，与帕金森病患者左旋多巴

减量和（或）突然停药有关 [1]，主要表现为帕金

森病加重、肌肉张力增加、体温升高、意识改变、

血清肌酸激酶明显升高、自主神经功能障碍等。

该病发生率低但是严重者可致命，及时治疗约

2/3 的患者可以恢复到恶性综合征前的状态，病

死率为 4%[2]，故在临床应以预防和及时辨识治疗

为主。围手术期用药评估和老年患者潜在用药风

险是临床用药安全的重点，本文报道 1 例围手术

期停用多巴丝肼所致帕金森病撤药恶性综合征，

并行文献分析，探讨发病机制，为围手术期帕金

森病患者的安全用药提供参考。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，男，80 岁，帕金森病史 7 年，因“左

股骨颈骨折”于 2020 年 11 月 10 日收入中日友

好医院骨科，入院前使用多巴丝肼片 187.5 mg，

po，qid + 罗替高汀贴片 1 贴，外用，qn 两种药

物控制帕金森病症状，入院后患者自行停药。患

者入院后一般状态尚可，体检：T 36.4℃，P 60

次 /min，R 20 次 /min，BP 154/85 mmHg。11 月

12 日全麻下行“髋关节固定术”。手术过程顺利，

术中术后患者生命体征平稳。

11 月 13 日患者一般情况良好，出现发热，体

温最高 38.5℃，WBC 13.17×109·L-1 ，N 83.7%，

伤口稍有渗出。给予退热及头孢西丁 2 g，ivd, bid

抗感染治疗。11 月 14 日，患者出现意识淡漠，体

温最高 39.1℃（14 ∶ 00），考虑可能为术后感染，

抗感染治疗药物更换为头孢哌酮舒巴坦（2 ∶ 1）

3 g，ivd, q8h。11 月 15 日，患者意识淡漠，呼之

不应，血压 150/85 mmHg，体温波动于 39℃。神

经内科会诊：患者于手术后出现高热、呼之不应，

四肢可见自主活动。心电监测心率 70 次 /min，

血压 150~170/85~90 mmHg 较前偏高。追问病史，

患者诉帕金森病史 7 年，长期服用多巴丝肼片

187.5 mg，po， qid+ 罗替高汀 1 贴，外用，qn，

此次入院后自行停药，未逐渐减量。患者昏睡至

浅昏迷，呼之偶尔可睁眼；双侧瞳孔等大等圆，

d=3 mm，光反射存在 ；四肢肌张力升高，上肢明

显，颈部肌张力明显增高，程度大于四肢；疼痛

刺激四肢可活动。右侧双划征可疑阳性。急查头

部 CT 示：未见明显异常。会诊建议：①尽快恢

复帕金森病用药，保持生命体征平稳，监测肝肾

功能及电解质；②观察病情变化，必要时行头颅

磁共振、腰穿脑脊液检查除外其他神经系统疾病；

③继续目前抗感染治疗，建议行鼻饲喂养，预防

进一步吸入性肺炎。

1.2  治疗经过
11 月 15 日，遵神经内科会诊意见恢复抗帕

金森病药物治疗：多巴丝肼 187.5 mg，bid，qid，

加用治疗阿尔茨海默病的盐酸美金刚片 10 mg，

鼻 饲，qd。 患 者 转 入 重 症 监 护 病 房（ICU）。 体

检：T 38.1℃，P 70 次 /min，R 20 次 /min，BP 

140/60 mmHg；神志模糊，呼之可睁眼；咳嗽、咳

黄痰，颈部张力增加，左肺可闻及少量湿啰音。

CT 示左肺不张，动脉血气分析：pH 7.49，氧分

压（PO2）113 mmHg， 二 氧 化 碳 分 压（PCO2） 

27.2 mmHg。 实 验 室 检 查：K+ 3.1mmol·L-1，

Na+ 151mmol·L-1， 血 乳 酸 1.4 mmol·L-1；WBC 

9.8×109·L-1，N 8×109·L-1，快速 C- 反应蛋白 

114.98 mg·L-1，肌酸激酶 441 U·L-1。考虑不除

外感染因素，继续给予头孢哌酮舒巴坦（2 ∶ 1）
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3 g，ivd，q8h 抗感染治疗。对患者密切监测，并

予降温、化痰、降压、抑酸等对症治疗。

11 月 16 日，患者仍昏睡，呼之不应，体温

逐渐下降，2 ∶ 00 T 37.5℃，6 ∶ 00 T 36.2℃，10 ∶ 00 

T 36℃；WBC 8.32×109·L-1，N 78%，肌酸激酶

290 U·L-1。继续抗帕金森病及抗感染治疗。考

虑患者体温下降至正常体温，病情控制，转入普

通病房。

11 月 17 日， 患 者 意 识 较 前 改 善， 嗜 睡

状 态， 呼 唤 可 睁 眼， 上 肢 可 遵 嘱 动 作； 血 压

177/90 mmHg。11 月 18 日，患者体温达到最高值

38.2℃，此后体温开始下降。11 月 20 日，患者血

压 122/73 mmHg 降至正常。11 月 21 日，患者仍

为嗜睡状态，呼唤可睁眼，能回答简单问题。11

月 23 日，患者体温 36.3℃，之后体温均保持正常。

11 月 25 日，患者清醒状态，定向力、理解力较

前改善，可遵嘱动作。维持多巴丝肼 187.5 mg，

po，qid+ 盐酸美金刚片 10 mg，po，qd 的药物治疗。

头孢哌酮舒巴坦治疗 7 d 后停用，住院期间未再

次出现感染。

2  讨论

帕金森病撤药恶性综合征 1981 年由 Toru 等 [3]

首次报道，病例在恢复左旋多巴和卡比多巴治疗

后痊愈，之后撤药恶性综合征逐渐被临床认识并

间断报道。由于帕金森病撤药恶性综合征与抗精

神病药物恶性综合征、恶性高热在临床表现上高

度相似，都有可能出现肌肉张力增加、体温升高、

意识改变、血清肌酸激酶升高、自主神经功能障

碍等，故 ICU 医师请药师检索文献介绍帕金森

病撤药恶性综合征与其他恶性综合征的区别，并

参与病例讨论。药师查阅文献发现，帕金森病撤

药综合征的主要特点：①有帕金森病史或继发性

帕金森综合征 ；②触发事件为停用抗帕金森病

药物 [2]。另外两种相似临床表现疾病，抗精神病

药物恶性综合征的基础疾病主要为精神分裂症、

躁狂抑郁精神病，触发事件为使用抗精神病药物；

恶性高热的常见触发事件为吸入麻醉药。结合本

研究的病例分析，该患者无精神分裂症等疾病，

未使用抗精神病药物，未吸入麻醉药，有帕金森

病史和停药情况，符合帕金森病撤药恶性综合征

的特征，应及时给予针对性治疗。

帕金森病撤药恶性综合征的药物治疗措施包

括静脉补液、物理降温、补充复方左旋多巴、溴

隐亭、丹曲林 [1]。该患者及时恢复抗帕金森病药

物并对症治疗，药师参与病例讨论，分析后续方

案，建议临床考虑目前治疗方案的预后，以及抗

感染治疗是否同时进行。由于帕金森病撤药恶性

综合征发病率低，临床经验较少，文献报道 [4-6]

中患者一般在恢复用药后 1~10 d 后症状缓解。

药师建议继续当前用药并密切监测，该患者用药

3 d 后病情缓解。关于抗感染治疗，发病初期，

患者以发热为主要表现，伴咳嗽咳痰，CT 示肺不

张，患者高热不排除肺炎因素。根据文献 [7]，患

者体温上升至 38℃以上，且没有明显感染病灶，

就应该开始治疗，即使存在感染，也应始终考虑

合并恶性综合征的可能性。药师建议恢复抗帕金

森病药物同时进行抗感染治疗，医师采纳，患者

抗感染 7 d 后感染控制停药。

老年患者常存在慢病用药、多重用药、药物

代谢变化等情况，老年人围手术期药物管理需要

临床重点关注。2019 年我国国家老年疾病临床医

学研究中心发布了《老年人围手术期高风险用药

目录》[8]，为临床围手术期药物管理提供重要的

指导和参考。根据该目录，多巴丝肼在围手术期

如合并使用氟烷麻醉，可能增加术中血压波动和

心率失常风险，应于术前 12~48 h 停药。该患者

术前停药符合围手术期用药原则，但术后未及时

恢复用药，导致患者术后 48 h 出现意识淡漠、体

温升高。帕金森病患者中如因为麻醉而停用左旋

多巴，应在术后及时恢复用药。该病例提示，住

院患者的入院药物重整和围手术期用药连续性值

得关注，也是药师开展工作保证用药安全的重点。

除左旋多巴外，其他抗帕金森病药物也被报

道可导致抗精神病药物恶性综合征，如金刚烷胺 [9]

和罗替高汀 [10]，但目前尚无停药引起撤药恶性综

合征的报道。根据《中国帕金森病治疗指南（第

四版）》[11]，抗帕金森病药物治疗时，特别是使

用左旋多巴及大剂量多巴胺受体激动剂时，不能

突然停药，以免发生撤药恶性综合征。    

帕金森病撤药恶性综合征的发病机制最早在

1984 年由 Fujitake 等 [12] 提出，该研究认为黑质纹

状体和下丘脑 - 大脑多巴胺能传递的急性减少是

该综合征的原因。目前帕金森病撤药恶性综合征

的发病机制尚未完全明了，高温可能是下丘脑多

巴胺能功能减退的结果，意识障碍可能是因为中
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脑皮层多巴胺能功能减退，肌肉张力的显著增加

可能部分由黑质 - 纹状体系统中枢多巴胺能功能

减退和骨骼肌肌浆网钙释放增加引起 [13]。也有研

究认为下丘脑多巴胺能功能减低可引起谷氨酸盐

功能减低导致恶性综合征的临床症状 [14]。

综上，抗帕金森病药物治疗不宜突然中断，

如因手术需要暂停治疗，应在术后及早恢复。围

手术期患者术后出现高热、神志改变、肌张力增

高、肌酸激酶升高等情况时，除外感染因素，应

结合患者既往疾病及用药史排除恶性综合征。如

患者术后出现帕金森病撤药恶性综合征，应及时

恢复术前用药并对症治疗。根据文献 [4-6] 总结，

患者一般在恢复抗帕金森病药物的 1~10 d 后症状

缓解。临床药师应加强入院患者用药重整服务，

提高围手术期用药关注，保障用药连续性和治疗

安全性。
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